Nutzen und Risiken der Immunsuppression bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen by Rogler, G
University of Zurich





Nutzen und Risiken der Immunsuppression bei chronisch
entzündlichen Darmerkrankungen
Rogler, G
Rogler, G (2008). Nutzen und Risiken der Immunsuppression bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen.
Deutsche Medizinische Wochenschrift, 133(38):1917-1921.
Postprint available at:
http://www.zora.uzh.ch
Posted at the Zurich Open Repository and Archive, University of Zurich.
http://www.zora.uzh.ch
Originally published at:
Deutsche Medizinische Wochenschrift 2008, 133(38):1917-1921.
Rogler, G (2008). Nutzen und Risiken der Immunsuppression bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen.
Deutsche Medizinische Wochenschrift, 133(38):1917-1921.
Postprint available at:
http://www.zora.uzh.ch
Posted at the Zurich Open Repository and Archive, University of Zurich.
http://www.zora.uzh.ch
Originally published at:
Deutsche Medizinische Wochenschrift 2008, 133(38):1917-1921.
Nutzen und Risiken der Immunsuppression bei chronisch
entzündlichen Darmerkrankungen
Abstract
In den letzten zehn Jahren hat die Behandlung mit Immunsuppressiva in der Therapie chronisch
entzündlicher Darmerkrankungen (CED) einen festen Stellenwert erlangt. Immunsuppressive Therapien
werden zur Remissionsinduktion bei chronisch aktiver Erkrankung und zur Remissionserhaltung
eingesetzt. In den letzten Jahren wurde zudem diskutiert, immunsuppressive Medikamente gleich bei der
Diagnosestellung eines Morbus Crohn als sogenannte „top down“-Therapie einzusetzen. Dieses
ursprünglich in der Rheumatologie entwickelte Konzept geht von der Annahme aus, dass so eine
Destruktion der Mukosa- und Darmwandstrukturen verhindert und dadurch Operationen vermieden
werden können. Neben den unzweifelhaften Vorteilen immunsuppressiver Therapien, wie z.B. der
Vermeidung von Steroid-Nebenwirkungen oder der Krankheitskontrolle bei Patienten, die
Steroid-refraktär sind, zeichnen sich jedoch auch spezifische Risiken ab. So erhöht sich
bekanntermassen, das Risiko, an schweren Infektionen oder an Lymphomen zu erkranken. Ein Teil
dieser Risiken ist durch Vorsichtsmassnahmen vermeidbar. Ein anderer Teil dieser Risiken ist jedoch
prinzipiell unvermeidbar mit der Anwendung verbunden, so dass es vor allem die detaillierte Kenntnis
der Risiken ist, die bei Therapieentscheidungen helfen kann. Diese Risiken müssen nicht nur bekannt
sein, sondern auch dem Patienten kommuniziert  werden. Daher erscheint es sinnvoll, den Nutzen und 
die Risiken einer Behandlung mit Immunsuppressiva bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen in
einer Übersicht zusammenzustellen.
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In den letzten zehn Jahren hat die Behandlung mit Immunsuppressiva in der Therapie chronisch 
entzündlicher Darmerkrankungen (CED) einen festen Stellenwert erlangt. Immunsuppressive Therapien werden 
zur Remissionsinduktion bei chronisch aktiver Erkrankung und zur Remissionserhaltung eingesetzt. In den letzten 
Jahren wurde zudem diskutiert, immunsuppressive Medikamente gleich bei der Diagnosestellung eines Morbus 
Crohn als sogenannte „top down“-Therapie  einzusetzen. Dieses ursprünglich in der Rheumatologie entwickelte 
Konzept geht von der Annahme aus, dass so eine Destruktion der Mukosa- und Darmwandstrukturen verhindert 
und dadurch Operationen vermieden werden können. 
Neben den unzweifelhaften Vorteilen immunsuppressiver Therapien, wie z.B. der Vermeidung von 
Steroid-Nebenwirkungen oder der Krankheitskontrolle bei Patienten, die Steroid-refraktär sind, zeichnen sich 
jedoch auch spezifische Risiken ab. So erhöht sich bekanntermassen, das Risiko, an schweren Infektionen oder an 
Lymphomen zu erkranken. Ein Teil dieser Risiken ist durch Vorsichtsmassnahmen vermeidbar. Ein anderer Teil 
dieser Risiken ist jedoch prinzipiell unvermeidbar mit der Anwendung verbunden, so dass es vor allem die 
detaillierte Kenntnis der Risiken ist, die bei Therapieentscheidungen helfen kann. Diese Risiken müssen nicht nur 
bekannt sein, sondern auch dem Patienten kommuniziert werden. Daher erscheint es sinnvoll, den Nutzen und 
die Risiken einer Behandlung mit Immunsuppressiva bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen in einer 
Übersicht zusammenzustellen. 
 
1. Wann sollten Immunsuppressiva eingesetzt werden? 
Die Frage nach dem Nutzen der Immunsuppressiva ist natürlich eng verknüpft mit der Frage wann sie 
eingesetzt werden sollten. Daher soll im Folgenden die Indikation bei chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen auf der Basis der publizierten Leitlinien nochmals dargestellt werden. 
 
1.1. aktive Chronisch entzündliche Darmerkrankung 
 Die am häufigsten angewandten Immunsuppressiva Azathioprin bzw. 6-Mercaptopurin (6-MP) sind in 
der Therapie der „Steroid-abhängigen“ oder Steroid-refraktären“ chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 
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inzwischen fest etabliert. Beide Substanzen wirken auf die Proliferation und Aktivierung von T-Zellen, so dass die 
Immunsuppression im Verlauf der Behandlung auch durch eine Reduktion der Lymphozytenzahl kenntlich wird. 
 Die aktuellen Leitlinien sehen auch weiterhin im Falle des Morbus Crohn zunächst einen 
Therapieversuch mit Steroiden als gerechtfertigt an. Bei der Colitis ulcerosa kommen zunächst topische (bei der 
linksseitigen-Colitis oder Proctosigmoiditis ulcerosa) [5] oder systemische (bei der Pancolitis ulcerosa) [36] 
Präparate mit 5-Aminosalicylsäre (5-ASA) zu Einsatz. Bleibt die Therapie mit 5-ASA wirkungslos oder ist die 
Wirkung unzureichend, wird auch bei der Colitis ulcerosa auf topische (Hydrocortison-Schaum oder Budesonid) 
bzw. systemische Steroide [19,47] zurückgegriffen. 
 Findet sich kein Ansprechen auf Steroide, ist vor allem beim Morbus Crohn zunächst die Frage einer 
Operationsindikation zu prüfen. Besteht diese nicht, ist der Einsatz von Immunsuppressiva - zunächst in erster Linie 
Azathioprin und 6-MP - zur Remissionsinduktion zu diskutieren. Immunsuppressiva können auch zum Einsatz 
kommen, wenn Patienten häufiger als 2 x pro Jahr einen akuten Schub ihrer CED erleiden.  Der chronisch aktive 
Verlauf ist durch eine persistierende, der chronisch remittierende Verlauf ist durch eine immer wieder auftretende 
Symptomatik gekennzeichnet. Häufig werden auch die Begriffe „Steroid-Abhängigkeit“ oder „Steroid-Refraktärität“ 
verwendet. Von „Steroid-abhängigkeit“ wird gesprochen, wenn zur Aufrechterhaltung einer stabilen Remission 
Steroide gegeben werden müssen und zwei Reduktionsversuche innerhalb von sechs Monaten gescheitert sind. 
Allerdings wird der Begriff zu Recht kritisiert, da eine dauerhafte Steroidtherapie grundsätzlich nicht durchgeführt 




 Bei Morbus Crohn ist im Falle einer medikamentös induzierten Remission zu berücksichtigen, wie die 
Remission erreicht wurde. Nach einem ersten Schub und leichter bis mässiger Erkrankungsaktivität ist es 
gerechtfertigt, keinerlei Remissions-erhaltende Therapie einzusetzen [2,10]. Bei Patienten, bei denen eine 
Remission mit Azathioprin oder mit 6-MP erzielt werden konnte, sollten diese Medikamente auch zur 
Remissionserhaltung weiter gegeben werden [10]. Dies sollte über einen Zeitraum von vier Jahren hinaus 
erfolgen [23].  
 Bei der Colitis ulcerosa sind zur Remissionserhaltung Mittel der ersten Wahl Aminosalizylate oral/rektal 
[43]. Als weitere wirksame Remissionserhaltende Therapeutika für die komplizierte Colitis ulcerosa, die bei Gabe 
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von 5-ASA nicht im Remission bleibt, haben sich Immunsuppressiva wie Azathioprin/6-MP [29,45] und Infliximab 
[18,41] erwiesen. 
 Wie entfalten bei den genannten Indikationen Immunsuppressiva nun ihre Wirkung und wie werden sie 
dosiert? 
 
 Immunsuppressiva sollten im Allgemeinen zum Einsatz kommen, wenn Patienten häufiger als 2 x pro 
Jahr einen akuten Schub ihrer CED erleiden oder auf Steroide nicht adäquat ansprechen. Die Indikation sollte 
nicht zu spät gestellt werden (keine langfristige Steroidgabe bei „Steroid-abhängigkeit“!). Eine 
Remissionserhaltung mit Immunsuppressive kann in vielen Fällen sinnvoll sein. 
 
 
2. Azathioprin und 6-Mercaptopurin 
 
2.1. Dosierung und Wirkung 
 Bei der chronisch aktiven, oder Steroid-refraktären CED wird Azathioprin normalerweise in einer Do-
sierung von 2 - 2,5 mg/kg KG und Tag oder alternativ 6-MP in einer Dosierung von 1 - 1,5 mg/kg KG und Tag 
eingesetzt [40,49]. Mit einem Wirkungseintritt durch die aktiven Metaboliten beider Substanzen, 6-Thioguanin-
Nucleotide (6-TGN), ist dabei frühestens nach 4 - 6 Wochen und mit einer maximalen Wirkung erst nach 12 - 24 
Wochen zu rechnen. Bei schweren Schüben einer CED ist daher die Möglichkeit einer immunsuppressiven 
Therapie mit Azathioprin oder 6-MP durch den langen Zeitraum bis zum Wirkeintritt eingeschränkt.  
 Etwas weniger als 2/3 der Patienten erreichen mit diesen Medikamenten eine Remission. Bei Patienten, 
die auch nach 6 Monaten keine Remission erreicht haben, sollte diese Therapie beendet werden: Trotz 
Wirkungslosigkeit wird diese Therapie bisweilen fortgeführt und – einmal begonnen - mit anderen 
Medikamenten ergänzt. Dies ist jedoch meist nicht sinnvoll. 
 Sowohl Azathioprin, als auch 6-MP sind für langfristige Therapien und damit auch zur 
Remissionserhaltung geeignet. Die Wirksamkeit beider Substanzen beim chronisch aktiven Verlauf ist sehr gut 
nachgewiesen [16]. Auch noch nach vier Jahren ist ein positiver Effekt der Substanzen zu verzeichnen [23,50].  
 
2.2 Nebenwirkungen und Risiken 
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 Die häufigsten Nebenwirkungen von Azathioprin, die zu den meisten Therapieabbrüchen führen, sind 
Übelkeit, Erbrechen und Magendruck. Bei diesen Symptome ist ein Therapieversuch mit 6-MP gerechtfertigt. Bei 
einer einschleichenden Dosierung (z.B. 50 mg pro Tag, dann 100 mg pro Tag und dann 150 mg pro Tag über 
jeweils eine Woche) wird über weniger gastrointestinale Nebenwirkungen berichtet. Bei 3% der Patienten tritt 
unter Azathioprineinnahme eine Hepatitis auf, bei etwa 3% eine Pankreatitis. In diesen Fällen ist ein Wechseln auf 
6-MP nicht sinnvoll.  
 Mit der Therapie sind nicht selten auch Muskel- und Gelenkschmerzen verknüpft. Wenn diese als 
extraintestinale Manifestationen der CED fehlgedeutet werden, führt das bisweilen zu einer Dosis-Steigerung der 
immunsuppressiven Therapie, zu verstärkten Nebenwirkungen und schliesslich toxischen Effekten.  
 Azathioprin und 6-MP werden über die Thiopurin-Methyltransferase (TPMT) abgebaut. Bei einer 
verminderten Aktivität der TPMT tritt unter Therapie mit Azathioprin häufig im Verlauf eine schwere Leukopenie 
auf [6]. Dies ist insbesondere der Fall bei einer homozygoten Mutation im TPMT-Gen, die bei ca. 0,3% der 
Bevölkerung vorliegt. Die Mehrzahl der Leukopenien unter Azathioprin/6-MP-Therapie (etwa 80%) entsteht 
jedoch unabhängig vom TPMT-Genotyp [6]. Daher ist eine engmaschige Blutbildkontrolle unter der Therapie 
notwendig. Diese sollte während der ersten zwei Monate wöchentlich und dann weiterhin in regelmässigen 
Abständen durchgeführt werden.  
 Unter der Therapie mit Azathioprin tritt eine Lymphopenie auf, die therapeutisch erwünscht ist. In der 
Kombinationstherapie mit anderen Immunsuppressiva kann diese Lymphopenie so ausgeprägt sein, dass die T-
Helferzellzahl unter 200/μl absinkt. Es ist offensichtlich, dass hierunter eine schwere Immundefizienz entstehen 
muss. Die Gesamtleukozytenzahl ist hier leider nicht aussagekräftig, da diese durch einen hohen 
Neutrophilenanteil (als Entzündungsreaktion) noch normal sein kann, wenn bereits eine ausgeprägte 
Lymphopenie vorliegt. Daher sollte gelegentlich ein Differentialblutbild durchgeführt werden, das eine 
Bestimmung der Gesamt-Lymphozytenzahl und eine Abschätzung der T-Helferzellzahl ermöglicht. 
 
 Risiken einer Therapie mit Azathioprin sind Pankreatits, Hepatitis und Knochemarks-Suppression. Es tritt 
eine Lymphopenie auf, die so ausgeprägt sein kann, dass die T-Helferzellzahl unter 200/μl absinkt und eine 
Immundeffizienz entsteht. Daher sollte gelegentlich ein Differentialblutbild durchgeführt werden, das eine Ab-
schätzung der T-Helferzellzahl ermöglicht. Die Dosisanpassung bei niedrigen Lymphozytenzahlen (< 500/μl) kann 





3.1. Dosierung und Wirkung 
 Alternativen, die bei Nichtansprechen auf Azathioprin/6-MP eingesetzt werden können sind Methotrexat 
oder anti-TNF-Antikörper [46]. Methotrexat ist ein Folsäure-Analogon, das nach Metabolisierung als Methotrexat-
polyglutamat die Tetrahydrofolsäure aus ihrer Bindung an die Dehydrofolat-Reduktase verdrängt.  
 Methotrexat wird initial in einer Dosis von 25 mg pro Woche parenteral empfohlen [11,46]. Die 
Applikation kann i/m, s/c oder i/v erfolgen. Die intestinale Resorptionsquote von Methotrexat liegt zwischen 20 
und 80% und ist bei oraler Gabe schlecht abschätzbar. Daher ist der parenteralen Gabe der Vorzug zu geben. 
Trotz der relativ geringen Methotrexat-Dosis wird vielfach zu einer oralen Einnahme von 5 mg Folsäure am Tag 
nach der Methotrexat Applikation angeraten. Es ist darauf zu achten, dass hier nicht Folinsäure eingenommen 
wird, da diese deutlich potenter ist und den Methotrexateffekt weitgehend aufheben könnte. Mit Methotrexat 
kann insgesamt bei ca. 40% der Patienten eine Remission induziert werden [11]. Ist eine Remission erreicht, kann 
die Dosierung auf 15 mg pro Woche parenteral reduziert werden [10].  
 
3.2. Nebenwirkungen und Risiken 
 Bei der Gabe von Methotrexat treten bei etwa 20% der behandelten Patienten deutliche 
Nebenwirkungen auf [11,24], die zum Therapieabbruch bei mehr als 10% der Patienten zwingen. Wie bei 
Azathioprin und 6-MP sind die häufigsten unerwünschten Wirkungen gastrointestinale Symptome wie Übelkeit 
und Erbrechen, Durchfälle und Bauchschmerzen. Darüber hinaus finden sich erhöhte Transaminasen, zentral-
nervöse Symptome und vermehrte Infektionen.   
 Eine der aufgrund der Konsequenzen wichtigsten potentiellen Nebenwirkungen und Risiken der 
immunsuppressiven Langzeit-Therapie mit Methotrexat zur Remissionserhaltung bei CED ist die Entwicklung einer 
Leberfibrose oder Leberzirrhose. Eine Meta-Analyse zeigte ein Gesamtrisiko von bis zu 7% für die Entwicklung 
einer Leberzirrhose bei einer niedrig dosierten Methotexat-Therapie bei Patienten mit Psoriasis. [30]. Diese Zahlen 
erscheinen jedoch aufgrund der Erfahrungen bei CED als deutlich zu hoch [20,44]. Auch bei Patienten mit 
rheumatoider Arthritis konnte nur ein Fibrose/Zirrhose Risiko unter Methotrexat von etwa 1% gefunden wurden 
[21] Eine Erhöhung der Transaminasen bis zum Dreifachen des Normalwertes findet sich unter Methotrexat in bis 
zu 8% der Behandelten, ist jedoch weder spezifisch noch sensitiv für die Entwicklung einer Fibrose.     
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 Eine reversible Knochenmarks-Suppression wird in bis zu 5% der Patienten mit rheumatoider Arthritis 
gefunden. Die Situation bei CED dürfte ähnlich sein, wurde jedoch nie in der Anwendung über mehr als ein Jahr 
untersucht. Bei gleichzeitig bestehender Niereninsuffizienz, einem Folsäuremangel oder eine Behandlung mit 
Trimethoprim ist das Risiko einer Knochenmarksinsuffizienz erhöht. 
 Die immunsuppressive Therapie mit Methotrexat kann zudem das seltene aber lebensbedrohliche Risiko 
Krankheitsbild einer Methotrexat-Peumonitis verursachen. Eine solche Pneumonitis wurde in weniger als 5% der 
behandelten Patienten mit rheumatoider Arthritis beobachtet, sie kann aber zu jedem Zeitpunkt der Behandlung, 
also sowohl sehr frühzeitig wie auch sehr spät im Verlauf, auftreten. Aufgrund der immunsuppressiven Wirkung 
von Methotrexat wird die Pneumonitis leicht mit einer infektiösen Pneumonie verwechselt. Bisher sind jedoch nur 
sehr wenige Fälle von Pneumonitis bei Patienten mit CED berichtet [38]. 
 Da Knochenmarks-Suppression, Hepatotoxizität und Pneumonitis zu jedem Zeitpunkt während der 
Therapie auftreten können, ist zu einer kontinuierlichen Überwachung (Transaminasen, Differential-Blutbild, 
Auskultation) der Patienten zu raten, auch wenn bereits seit Monaten eine stabile Dosis gegeben wird.  
 Aufgrund der Teratogenität von Methotrexat sollte eine Schwangerschaft während und innerhalb sechs 
Monaten nach Beendigung der Methotrexat-Therapie sowohl beim Mann, wie auch bei der Frau, vermieden 
werden. Auch Stillen ist kontraindiziert. 
 Die Folsäure–Substitution führt bei Patienten mit rheumatoider Arthritis zu weniger gastrointestinalen 
Symptomen und Knochenmarks-Suppression, beeinflusst jedoch Hepatotoxizität und Pneumonitis-Risiko nicht. Bei 
guter Verträglichkeit könnte also auf eine Folsäure-Substitution verzichtet werden, insbesondere, da unklar ist, ob 
sie nicht die Therapie-Effizienz negativ beeinflusst.  
Bei Methotrexat Therapie sind vor allem Knochenmarks-Suppression, Hepatotoxizität und Pneumonitis als Risiken 
zu berücksichtigen. Die Gabe sollte parenteral erfolgen. Ab einer Kumulativdosis von 5 g ist mit vermehrten 
Nebenwirkungen (zusätzlich Photosensibilität und Polyneurophathie) zu rechnen 
 
 
4. anti-Tumor Nekrose Faktor Antikörper 
4.1. Dosierung und Wirkung 
 Anti-TNF-Antikörper bewirken durch die Neutralisierung des pro-entzündlichen Botenstoffes Tumor 
Nekrose Faktor eine Immunsuppression. Sie betrifft neben dem T-Zell-System auch das System der Makrophagen, 
also die angeborene Immunität.   
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 Der erste als Therapeutikum entwickelte und zugelassene anti-TNF-Antikörper, Infliximab, wird 
normalerweise in einer Dosierung von 5 mg/kg/KG als intravenöse Infusion in den Wochen 0, 2 und 6 und dann 
weiter alle 8 Wochen verabreicht [3,34]. Initial ist eine Ansprechrate von ca. 60% und eine Remissionsrate von ca. 
40% zu erwarten [3]. Die dauerhaften Remissionsraten liegen bei 25% [35]. Der Wirkungseintritt erfolgt meist 
innerhalb von 2 Wochen und hält 8 - 10 Wochen an. Eine regelmässige Gabe alle acht Wochen ist der 
episodischen Gabe wegen des Risikos der Antikörperentwicklung und Wirkungsabschwächung klar vorzuziehen 
[32]. Bei einer regelmässigen Gabe müssen keine Immunsuppressiva gleichzeitig mit verabreicht werden, um der 
Wirkabschwächung oder allergischen Reaktionen vorzubeugen. Hier sind in der letzten Zeit Bedenken wegen 
des Risikos der Entstehung eines hepatosplenischen T-Zell Lymphoms entstanden. 
 Auch bei der fulminanten Colitis hat sich eine anti-TNF Therapie als wirksam erwiesen [4,15]. Ob einer 
anti-TNF oder einer Cyclosporin Therapie hier der Vorzug zu geben ist, muss aktuell offen bleiben.  
 Alternativ kommt bei Morbus Crohn der neuere anti-TNF-Antikörper Adalimumab in einer Dosierung von 
40 mg 2-wöchentlich subkutan (Beginn mit 160 mg und 80 mg)  [14] zum Einsatz. Die Effektivität beider 
Antikörper in der Therapie des komplizierten Morbus Crohn dürfte ähnlich sein, darauf lassen die publizierten 
Studien schliessen.  
 
4.2. Nebenwirkungen und Risiken 
Unter Therapie mit anti-TNF Antikörpern wurde teilweise eine erhöhte Inzidenz von zum Teil schweren 
Infektionen beobachtet. Zu diesen schweren Infektionen zählen die primäre aber auch disseminierte Tuberkulose, 
Pneumonien, Sepsis, Harnwegsinfekte, Abszesse und Peritonitis. Systemische Infektionen mit Cytomegalieviren, 
Coccidien, Aspergillus, sowie disseminierte Histoplasmose, Candidiasis, Listeriose, kutane Nocardiosen und 
Pneumocystis carinii Pneumonien wurden beschrieben.  
Die Reaktivierung einer latenten Tuberkulose trat bei 350 von mehr als 400 000 Patienten unter 
Infliximab Behandlung auf [33], was ein etwa vier- bis fünffach erhöhtes Tuberkulose Risiko bedeutet. Deshalb 
sollten alle Patienten vor Beginn einer Infliximab Therapie eine Röntgen Untersuchung des Thorax und einen 
Tuberkulose-Test (Hauttest oder Quantiferon-Test) erhalten. Das Risiko der Entwicklung einer Tuberkulose hängt 
jedoch stark von ihrer Prävalenz und sozioökonomischen Daten ab [34]. 
Eine Therapie mit Infliximab kann zur Entwicklung von Antikörpern gegen den Antikörper führen. 
Patienten, die nur episodisch behandelt werden, entwickeln diese Antikörper häufiger (30–61%) [13] als 
Patienten unter regelmässiger Gabe (7–10%) [33]. Leichte Infusionsreaktionen treten in 16-21% der Patienten 
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unter Infliximab Behandlung auf [34]. Schwere Infusionsreaktionen sind durch Kopfschmerzen, Schwindel, 
Übelkeit, Brustschmerzen, Dsypnoe und Urtikaria gekennzeichnet. Eine Infliximab Therapie kann auch das 
Auftreten von anti-nukleären Antikörpern triggern, dies wurde in bis zu 34% der behandelten Patienten für anti-
dsDNA-AK und bis 56% für ANAs beschrieben (bei Plazebo: 11% bzw. 35%) [37]. Symptome eines 
Medikamenten-induzierten Lupus wurden in 0,2% der Behandelten gefunden. 
Colombel wertete retrospektiv die Daten der ersten 500 Patienten der Mayo-Klinik aus [7]. Von diesen 
Patienten entwickelten zwei eine fatale Sepsis und zwei Patienten eine fatale Pneumonie [7]. Insgesamt wurden 
fünf Todesfälle (1%) in Zusammenhang mit der Infliximab Therapie gesehen [7].  
 
Eine regelmässige Gabe von anti-TNF AK ist der episodischen Gabe wegen des Risikos der Antikörperentwicklung 
und Wirkungsabschwächung vorzuziehen. Bei einer regelmässigen Gabe müssen keine Immunsuppressiva 
gleichzeitig mit verabreicht werden, um dieser Wirkabschwächung vorzubeugen. Unter anti-TNF Antikörpern 





5.1. Dosierung und Wirkung 
 Bei fulminanter Colitis ulcerosa kann nach Versagen der Steroidtherapie - dies sollte nach spätestens 5 - 7 
Tagen evaluiert werden – und bei Fehlen einer Operationsindikation - eine Therapie mit Cyclosporin A eingeleitet 
werden.  
 Cyclosporin A wird in einer Dosis von 2 mg/kg KG [48] in zwei Einzeldosen oder als Dauerinfusion oder 
4 mg/kg KG pro Tag [28] als Dauerinfusion intravenös eingesetzt [39]. 2 mg/kg scheinen ausreichend zu sein. 
Andererseits werden durch die kontinuierliche Infusion keine „toxischen“ Spitzenspiegel erreicht, so dass die 
Nebenwirkungsrate auch bei der höheren Dosierung gering ist. Nach 7 - 10 Tagen wird normalerweise auf 
orales Cyclosporin umgesetzt, und zur Remissionserhaltung mit anderen Immunsuppressiva wie Azathioprin 
(2,5mg/kg/KG pro Tag) kombiniert [12]. Die ist wichtig, da von alleiniger oraler Cyclosporingabe keine längere 
Remissionserhaltung zu erwarten ist. Kurzfristig profitieren von einer Cyclosporintherapie ca. 60-80% der 
Patienten, langfristig kann bei mindestens 40% der Patienten eine Kolektomie vermieden werden.  
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5.2. Nebenwirkungen und Risiken 
Die typischen Nebenwirkungen einer längerfristigen Cyclosporin-Therapie sind aus der Transplantations-Medizin 
bestens bekannt. Sie umfassen Niereninsuffizienz, Infektionen, Tremor, Krampfanfälle, Hypertrichose und Gingiva-
Hyperplasie. 
 
Cyclosporin ist für die Behandlung der schweren, fulminanten Colitis ulcerosa unter stationären Bedingungen 
geeignet. Vor allem die Rentionsparameter (Kreatinin) sollten überwacht werden.  
 
 
6. Gemeinsame Risiken immunsuppressiver Therapien bei CED 
 Trotz aller Vorteile von immunsuppressiven Therapien für die Remissionserhaltung und damit für die 
Lebensqualität der Patienten, ist bemerkenswert, dass der vermehrte Einsatz von Immunsuppressiva in den letzten 
Jahren die Operationsrate bei Betroffenen mit Morbus Crohn nicht wesentlich verändern konnte [8]. 
 Alle Immunsuppressiva besitzen gemeinsame Risiken. So wurden immer wieder Bedenken bezüglich 
einer erhöhten Inzidenz von Tumoren unter immunsuppressiven Therapien geäussert [31]. Daher sollten 
immunsupprimierte Patienten auch regelmässig hinsichtlich Ihres Tumorrisikos überwacht werden. Dazu kann 
z.B. eine regelmässige dermatologische Vorstellung insbesondere bei Risikoanamnese für Hauttumoren und bei 
immunsupprimierten Patientinnen eine regelmässige gynäkologische Überwachung zählen. Auch eine HPV 
Impfung vor Einleitung einer immunsuppressiven Therapie wird diskutiert.  
 Insbesondere gibt es aber Hinweise darauf, dass eine immunsuppressive Therapie das Risiko, an einem 
Lymphom zu erkranken, erhöht [25]. Generell scheint bereits eine chronische Entzündung ein erhöhtes Risiko für 
ein Lymphom zu bedingen. Für CED ist dieses erhöhte Risiko jedoch auch in grossen, populationsbasierten 
Kohorten nicht belegt [26,42]. Während durch die Erkrankung selbst wohl keine Änderung des Lymphomrisikos 
auftritt [22], sprechen viele Befunde für ein erhöhtes Risiko unter immunsuppressiver Therapie.  
 In Kohorten-Studien wurden 14 Fälle von Lymphomen bei 4770 CED Patienten unter 
immunsuppressiver Therapie (wobei mehr als 80% der Patienten Azathioprin oder 6-MP erhalten hatten) 
beschrieben [22]. In einer Metaanalyse lag die Risikoerhöhung bei etwa 4.18 (95% CI, 2.07–7.51) [17]. Die 
Autoren schlossen auf ein etwa 4-fach erhöhtes Lymphomrisiko unter einer Therapie mit Azathioprin oder 6-MP. 
Die Erhöhung des Risikos könnte vor allem auf EBV assoziierte Lymphome zurückzuführen sein [9]. Auch für TNF-
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Hemmer wurde erhöhte Lymphomraten diskutiert [1]. In einer Beobachtungs-Datenbank zu Infliximab (TREAT 
registry) konnte keine erhöhte Tumorinzidenz beobachtet werden [27].  
 Im Juli 2006 informierte Centocor über das Auftreten von hepatosplenischen T-Zell Lymphomen bei 
Patienten unter Kombinations-Immunsuppression mit Infliximab und Azathioprin. Hepatosplenische T-Zell 
Lymphome repäsentieren einen sehr seltenen Lymphomtyp mit primärem Befall der Leber und der Milz, meist 
ohne generalisierte Lymphadenopathie. Sie sind daher schwierig zu diagnostizieren und fallen meist primär durch 
eine B-Symptomatik auf. In den überwiegenden Fällen war der Verlauf tödlich. Aufgrund des Auftretens dieser 
Lymphome bei der Kombination von Infliximab und Azathioprin wird nun davon abgeraten, Azathioprin zur 
Vermeidung der Antikörper-Bildung bei Infliximab einzusetzen. 
 
Vermutlich jede immunsuppressive Therapie geht mit einem erhöhten Lymphomrisiko einher, über das die 
Patienten vor Therapieeinleitung informiert werden sollten. Hepatosplenische T-Zell-Lymphome wurden vor allem 
bei der Kombination von Azathioprin und TNF Antikörpern bei jungen Männern beobachtet. 
 
Der Nutzen einer immunsuppressiven Therapie bei chronisch entzündlichen Darmerkrankungen ist in vielen 
Fällen offensichtlich. Sie hat die Lebensqualität vieler Patienten entscheidend verbessert. Die Therapie mit den 
einzelnen Immunsuppressiva ist jedoch aufgrund der geschilderten Risiken nicht trivial. Im Einzelfall ist eine 
Nutzen/Risiko-Abwägung gemeinsam mit dem Patienten zu treffen. Die Kenntnis der publizierten Daten zu 
Effektivität und Nebenwirkungen, wie sie hier dargestellt wurden, ist dafür essentiell.   
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